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論　文　内　容　の　要 旨
〔目　的〕
腸管運動は「腸運動の法則」（Bayliss＆Starling（1899）、Trendelenburg（1917））として、
腸管内容が腸管を進展することで生じる腸管壁内神経系（enteric nervOuS SyStem：ENS）を
介する粘膜反射（上有性収縮・下行性弛緩）により生じ、刺激がないときには運動は起こら
ないと考えられていた。1930年頃から日本の福原らは腸管運動の伝播を精力的に研究し、
Camon（1902）らが提唱していた振子運動、分節運動、嬬動運動に分類されていた腸管運動を
本質的には自律的に生じる律動興奮あるいは収縮波であるとして、「腸運動の法則」を批判し
た。しかしながら以後、研究はあまり進展がなく嬬動運動の本質は未だ解明されていない。
生理的な腸管運動の研究法として古くは福原らの腹窓法（腹窓動物の腸運動を映画に記録
する）や、CamonらのⅩ線法が用いられていたが、Straingaugeforcetransducer（SG）法が普
及することで意識下において長時間にわたる観察が可能となり、胃および小腸において空腹
期に周期的に発生する空腹期強収縮運動〔interdigestivemigratingcontraction（IMC）〕の研究
が急速に進展したが、IMCはいわゆる味動運動とは異なる特別な運動である。
In vitroの研究方法としてはMagnus法により摘出腸管の収縮、弛緩を記録する方法が一般
的である。しかし、腸管の特性は味動運動にあり、M喝nuS法だけでは蝶動運動の研究には不
十分である。他に、内圧負荷をかけて味動を誘発するTrendelenburg法を用いた研究法がある
が生理的な蝶動運動を観察しているとは言いがたい。
この研究では、我々が、開発したex dy0ラット消化管血管連流モデルが、嬬動運動を研究
するために有用であることを検討した。
〔方　法〕
雄性Wistar系ラットを用いて胃前庭部から上部小腸を十二指腸を中心に血管系を温存した
状態で残し、大動脈経由に腹腔動脈・上腸間膜動脈から港流液を注入し門脈から回収する、
ex viYOラット消化管血管藩流モデルを作成した。連流液はKrebs液を37℃、PH7．4、
PO2500mmHg以上、PCO240mmHg前後に調節し、速度5ml／minで経動脈性に港流し門脈か
ら自然流出させた。この際、流入前後の港流液中PO2、PCO2、PHを測定した。消化管運動
は、小腸分節内に挿入したカテーテルを用いてmanomctory法で測定し、消化管運動の伝播は
複数個のカテーテルの先端位置をずらすことで観察した。内圧波形から各々の鳴動運動の運
動量、発生頻度、持続時間、伝播速度を解析し、煽動運動を評価した。荘流液中に薬物I
atropine、hexamethonium（C6）、tetrOdotoxin（TrX）、aCethylcholine（ACh）iを5分間持続投
与して、薬物の影響を検討した。
〔結　果〕
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血　のvoラット消化管血管港流モデルにおいて自律的に発生する腸管収縮運動群（clusters
of migrating phasic contractions：CPC）が4時間以上観察された。CPCは近位から遠位十二指
腸に約0．7cm！鑑で伝播し、ひとつのCPCの持続時間は約0．5minで1分間に約1．2回の周期で規
則的に生じた。港流液中PO2、PCO2、PHは流出後に有意にP02が低下しPC02が上昇した。
港流液内に投与したTTXによりCPCは完全に消失した。Atropine、hexamethonium投与により
用量依存的にCPCは減少、消失したが、CPC発生リズムは変化しなかった。高濃度のAChを
投与するとCPCはtonic contractionsに変化した。
〔考　察〕
我々が用いたモデルにおいて、律動的収縮運動群（Clusters of Phasic Contraction；CPC）
が約4時間にわたり規則的に発生した。これまで摘出腸管において、これほど長時間にわたり
安定した揺動運動を観測するのは困難であった。このモデルでは外来性の神経田子（迷走神
経、交感神経）および血行性のホルモンの影響が除外されており、ENSによる煽動運動の調
節機構を解明するために有用なモデルであると言える。Atropine（ムスカリン受容体括抗薬）、
hexamethonium（ニコチン受容体括抗薬）投与により用量依存的にCPCは減弱し、消失したが、
CPCのリズムは乱れなかった。Tetrodotoxin投与によりCPCは完全に消失した。これらの結果
から、この伝播する律動的収縮運動群、いわゆる嬬動運動は平滑筋細胞の単なる自動運動で
はなく、アセチルコリン介在神経が関与する神経機構（ENS）で調節されており、更に収縮
運動のリズムを形成するなんらかのpace makcr（神経細胞？、平滑筋細胞？、その他？）の
存在が示唆された。このモデルにおいて生じた嬬動運動は外部からの刺激がない状態で律動
的に発生しており、腸管運動は自律的に生じる律動興奮あるいは収縮波であるという福原ら
の報告に一致した。
〔結　論〕
放Ⅵ如ラット消化管血管権流モデルは腸管蝶動運動を調節する壁内神経系（ENS）の機構
を解明するために有用なモデルである。
論文審査の結果の要旨
これまで腸管運動調節機構は、腸管壁内神経系を介する粘膜反射に関する研究が主流であ
り、いわゆる味動運動の伝播を調節する機構はあまり明かにされていない。これまで用いら
れてきたTrendelenburg法やMagnus法では腸管平滑筋の薬理学的検討は可能であったが、腸
管運動の本質である鳴動運動、つまり伝播する腸管収縮波そのものを促えることは困難であ
った。本論文は新しく開発したEx vivoラット消化管血管濯流モデルの有用性と本モデルに
よる嬬動運動の伝播を調節する機構を検討したものである。
血正和ラット消化管血管港流モデルは、ラット個体から血管系を温存した腸管分節を単離
し、酸素化した潜流液を血管から潅流して作製した。このモデルでは流入時の港流液中P02
が400mm鞄以上では4時間にわたり律動的に発生し伝播する蠣動運動が観察された。流入時
の港流液中PO。が300mmHg以下の条件では腸管運動は微弱であり明らかな峠動運動は認め
られなかった。これまでin vitro実験系において煽動運動が発生しなかった原因として、腸管
組織中の酸素濃度が不十分だったことが考えられた。
次に各種薬剤の嬬動運動に対する作用を検討した。Tetrodotoxinを湛流液中に投与すると煽
動連動は完全に消失し、Atropine（ムスカリン受容体桔抗薬）またはhexamethonium（ニコチ
ン受容体括抗薬）は用量依存的に嬬動運動を減少、消失させた。これらの薬理学的検討から、
嬬動運動は平滑筋細胞の単なる自動運動ではなく腸管壁内の神経系で調節され、特に煽動運
動の伝播は壁・内神経系のアセチルコリン介在神経により調節されていることが示唆された。
しかし、Atropineまたはhexamethoniumを投与しても嬬動運動の発生間隔には影響を与えなか
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ったことから、味動運動が律動的に発生するためには、さらに上位のなんらかのpace maker
の存在が示唆された。
本研究は、腸管運動の研究手段として血　のγ0ラット消化管血管港流モデルを新しく開発
し、腸管壁の進展刺激がなくとも腸管嬬動運動が律動的に発生することを初めて明かにした
ものであり、今後の腸管運動研究において重要な情報を提供した。よって、博士（医学）に
催するものと判断された。
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